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ⅠⅠ. 自家骨髄移植に よる悪性瞳瘍 の新 しい 治療法
金沢 大 学医学部第3 内科
石 野 千 津 子
( 昭和55年11月25日受付)
本論文 の 要 旨は第20匝l臨床血液学会総会, 第42回日 本血 液学会総会 に お い て発 表した .
一 般 的に 悪性腫瘍 の 治療 に お い て , 投与さ れ る 抗癌
剤や放射線照 射の 抗腫瘍効果 はそ の 量に 比例 して 大き
く な る
1l
. し か し , 同時 に 存在す る骨髄抑制作用 はし ば
L ば患者の 予後を左右 す る重大な要因 と なり , 投与量
はお の ず か ら制限 さ れ る . こ の よう な 強 い 骨髄抑制に
対 して 造 血幹細胞 の r epla c e mentが で きれ ば . 致命的
な造血不全か ら の 回復 が期待 され , こ れ に よ っ て 抗癌
剤の 大量投与や致死量 の Ⅹ 線照射が可能と な り , 悪性
腫瘍の 治療成績を向上 さ せ る新 し い 治療法の 確立を目
指す こ と が で き る . 前編 で t 顆粒球素前駆細胞(C F U
- C) を 造血能 の 指標 と し て 種 々 の 角度か ら と 卜骨 髄
冷凍保存条件の 基礎的検討 を行 い , そ の 至適条件を設
定 した . そ こ で 本編 で は , こ の 方法を 用 い て 自家骨髄
移植を行う こ と と し , 急性白血病お よ び 悪性 リ ン パ 腫
症例に 実施 し , 悪性腫瘍 に 対す る新し い 治療法と し て
十分期待 しう る良好 な成績が得 られ た の で 報告す る .
対象 お よ び方法
1. 対象
昭和 52年3 月よ り 55年 6月 の 期間に 金沢大学第 3
内村に 入院し た急性白血病 4症例お よ び 悪性 リ ン パ 腫
を主 と す る そ の 他 の 悪性疾患 5症例を対象と し た . 白
血病症例 の 内訳は急性骨髄性白血病 (A M L) 3 名, 急
性リ ン パ 性 白血病(A L L)1名で あ り , そ の 他 の 悪 性疾
患 は stage Ⅲ - rVの No n Hodgk in
'
s lym pho m a
(N H L), 鼻 咽 頭 癌 (n a s opha rynge al c a r cin o m a,
N PC)1 名で あ っ た .
2. 骨髄採取
白血病患者 で は原則 と して 初回完全寛解期間中に ,
1) 骨髄が nor mo c e11ular で あ る こ と , 2) C F U
- C が正 常 に 回復 し て い る こ と を 確認 し, 骨髄採取 を
825
行 っ た . その 他の 悪性疾患で は 1) 骨盤部照射の 既
往の な い , 2) 骨髄穿刺お よ び生検 , 骨髄 ス キ ャ ン ,
全身腫瘍 ス キ ャ ン で 骨髄侵襲 の な い こ と が確認 され た
症例 を対象 に , 原則 とし て 治療開始前に 骨髄採取を行
っ た . 骨髄採取 は T ho m a sら21の 方法に 準 じて 行 っ た .
即 ち全身麻酔下で 両側腸骨 よ り頻回の 骨髄穿刺 に よ っ
て 約 600mLの 骨 髄液 を 得 , T C , 199(Flo w Lab.
Ro ckville) ヘ パ リ ン 液 (ヘ パ リ ン 50単位 /mL) の
等量 と混和 し血液 バ ッ ク に 移 し遠JL､機(1ntern atio n al
P R6000)で.1500
rp m 7分 間遠心 し ,上清 は - 20 ℃で
凍結保存 した .
3. 冷凍保存
冷凍保存法の 詳細 は既 に 報告 し た8). ま ず 遠 心 後
buffy■c o atを 含む沈層 に 等量の 凍害保護液 (20% の
dim ethyl s ulfo xide, D M S O)と同型血柴30% を含む
T C- 199培養液を緩徐に , よ く混和し なが ら添加 し
た . こ れ を 液体窒素に 耐え る血液凍結 バ ッ ク(Ga mbr o
He m ofr e e zing bag, G A M B R OJapan) 1000mL用に
300～ 400 山 づっ 分注し , プ ロ グ ラ ム フ リ ー ザ ー ( 荏
原製作所 , P F 22, 東 京, あ る い は Cryo Med ♯
900/972MtCle m en s, M ichiga n) に 静 直した . - 1 ℃/
miIlの 冷却速度で - 70 ℃ まで 凍結 し, 終了後た だ ちに
液体窒素中 (- 196℃) に 保存 した .
4. 解凍
解凍 は使用直前に 40℃ の 恒温 槽で 急速解凍 に よ っ
て 行 い , 自己血 奨も し く は 同型血柴10% を含む T C-
199培養液を ゆ っ く り, よく 混和し なが ら加え て 2倍以
上 に 希釈 し遠心 洗浄を行 っ た . さ らに も う1 回遠心 洗
浄 し た後,細 胞数 を算定 し経静脈的に 患者 に投与し た .
ま た凍結前後に 造血 能の 指標 と し て C F U- C 測定を
Pike ら射の 方法 に 従 っ て 行い ,C F U- C 回収率 も算定
Study o nCryopres erv atio n ofthe Hu m an Bo n eM arrow Cell. ⅠⅠ. Clin cal Ap plic atio n
Of Autologo u sBo n eM arrow Transplantatio nto M align a nt Ne oplas m･ C hiz uko Ishin o,
Departm ent of Intern al Medicin(ⅠⅠ), Ka n a z a w aUniv ersity Scho ol of Medicine, Ka n a-




自家骨髄移植 を い っ 行う か は治療効果 に 影響 を及 ぼ
す 非常 に 重要な因子で , 個 々 の 症例 で 慎重 に 検討 す る
必 要が あ る . 白血病症例 で は次 の 再 発 時に , 前 回の 寛
解導入療法 より 強力な多剤併用案解導入療法を施行 し.
治療終了 後4 ～ 5 日目に 骨髄像か ら白血病細胞の 明 ら
か な減少を確認 し た上 で 解凍自家骨髄を投与 した .
悪性リ ン パ 腫 お よ び N P Cの 症例 で は , 骨髄 を採取冷
凍保存 した 後, 通常 の 化学療法 , 局所放射線療法 を行
い
, 寛解導入な ら び に 腫瘍の 治療 に 対 す る感受性 の 確
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図1 Schedule fo r a utologo u sbo n e m a rr o wtr a-
n spla ntatio n
a:Ste riliz ed with a n ele ctric o v e n
b: Genta micin +Va n c om ycin + Nystatin
C:Bo n e m a r r o wtr a n spla ntatio n
d: Cyclopho sphami de(60m g/kg/day)
e:Total bodyir radiatio n(1000r ad)
野
認 を し ,原則 と し て 比較的早期に 骨髄移植 を施行 し た.
移植 1週間前よ り high effic en cy pa rtic ulate air
(H E P A) フ ィ ル タ ー を 用 い た 1a min a r air flo w
Clea n r o o m(Clas sl OOO)に 患者 を 収容 し ､ 腸内 殺
菌, 気遣 内殺菌 , 無菌食の 投与を行 っ た . こ の 無菌室
治療 の 詳細 は既 に 舟田 ら5Iが 報告 して い る . 移植前処置
と し て , 移 植 前 5 日, 4 日 の 両 日 に
CyClopho spha mide(C Y)60mg/ kg/day を 静 脈内 に
投与し , 同時 に 大量 の 補液 と利尿剤お よ び重曹の 投与
を行い , 尿量 の 確保 , 出血性膀胱炎の 予防を はか っ た .
さ ら に 移 植前 日 に 1in e a r a c c ele r ato r(三 菱 M Ⅲ
B,1 0M V) に よ る 1000r ad の 全 身照射 (total body
ir r adiatio n, T BI) を施行 し , 24時廟後 に 解凍自家骨
髄移植を行 っ た( 図1). 移植後血小板輸血 , 発熱時に
は抗生剤 , γ - グ ロ ブ リ ン , イ ン タ ー フ ェ ロ ン 投与 , 顆
粒球輸血 な ど の 補助療法 を行 っ た .
成 績
1. 骨髄採取
白血病 4症例 お よ ぴ そ の 他の 悪性疾患 5症例 に おけ
る採取骨髄 の 量 . 細胞数 , C F U- C 数を ま と め て 表1
に 示 した . 年令 は 20～ 59 才,269～ 104 0mエ , 平均563
m乙の 骨髄液穿別 に より , 0.67～ 5.9 × 1 01 0 個 , 平均
1.72× 10
I O個の 骨髄細胞 を採取 し前述の 方法で 冷凍
保存 した .
Tablel. Volum e a nd c ellu r ality ofa芦pir ated bo n e m a rro w



























































































































a :M ean ∫1u mbe r of
.
c olo nies o nfo u rplate±S･D･/2×105 bo n e m arrow c ells
b:Ac ute myeloblasticle uke mia
C :Acutelym phocyticleuke mia
d: Lym pho s alc o m a
e:Nas opha ryngealc arcino m a
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記銘慧 C ells C雫憲C O V ery C F U
'
qgO V e ry
a
1 K K(M ) 48y A M Lb
2 K Y(M) 59y A M L
3 K S(M) 29y A M L
4 Y T(F) 20y A L L
5 S K(M) 27y L S
6 R M(F) 42y L S
7 K N(M) 52y L S
8 S S(M) 36y L S
9 Y Y(M) 28y N P C





























C F U･C/2×105fr o z e nbo n e m a rr o w c ell
C FU･C/2×105fre sh bo n e m ar ro w c ells
b: Se ethefo otn otein Table l
2. 解凍成績
以上 の 9症例 に お け る骨髄の 冷凍保存 一 解凍成績を
表2 に 示 し た . 保存期間 は 2.0 - 9.7 カ月 , 平均 5.4
カ月 , 細胞回収率 は 14.6 ～ 60.8%, 平 均 34.0%,C F U
- C 回収率 は 18.3 ～ 62.0%
, 平均 40.2% で あ っ た .
3. 急性白血 病
症例1 (K. K), 48 才, 男性 . 1975年 A M L と診断さ
れ当科入院 . 多剤併用 寛解導入療法を 3回施行 した が
完 全 寛 解 に 至 ら な か っ た . 1976 年, CytO Sin e
a r abin o cide(C A) に よ る synchlo niz atio nに 続い て
da u n o r ubicin (D M), C A, Vin c ristin (VC R),
pr edo nis olo n(Pred) に よ る 4 者 併 用 療 法 に よ り
1 977年 1月完全寛解 と な っ た . 骨髄造血能の 回復を待
っ て 3 月10 日 に 269mエの 骨髄液を採取 し冷凍保存 し
た . 同 年 12月 に 再 発 を 認 め C A に よ る
Syn Chlo niz atio n の 後 , D M, CA, ne O C a r Zin o statin ,
6 - m e r C aptOPu rin e ribo side (6 MP), Pr ed. に よ
る 多剤併用療法後 5 日目 に 解凍骨髄 2.4 × 109 個 を 自
家移植 し た . 治療終了 後の 血液学的変化 ( 図2) は自
家骨髄移植 を併用 した 場合 に よ り 早 い 回 復 が み ら れ
た . 白血球数が 1 000 以 上に 回復す る の に 要 し た 日数 は
前回が 20 日で あ っ た の に 対し て , 移植併用 時 に は13
日と 短く , ま た血′ト板数 の 5 万以 上 の 回復 は 33 日に 対
し て 1 0 日 と著明に 短縮 して い た . 網赤血球の 回 復も 同
様に 促進さ れ
, 寛解に 達す る ま で に 要 し た輸血量 は移
植を併用 して い な い と き に 比 べ て 約半量で あ っ た . 一
方骨髄細胞の 回復 も促進さ れ自家移植を併用 し た場合
× Cellre c o v e ry(%)
0 5 15 25 0 5 15 25
Days po s t t r eatm モnt Days po sttr e さtm e nt
0 ~ ~ ~ 勺 : Co mbin atio n ⊂hc m o the r apyo nly .
ト ○ : Co mbin a tio n chc m o thc rar)y followed by au tologo u s
bo n e 帽 r r OW t r a n SPl打I ta tio n o n血y5 .
図 2 He m atologic al re c o v ery after tr e atm e nt
With o r witho ut the u se of cryopre s erv ed a uto･
logo u sbone m a rro w tra n spla ntatio n in c a se
l(K. K.).
に は治療終了後 18 日で 有核細胞数5.6 万, 芽球 2% と
完全寛角牢と診断 され た . しか し移植 を併用 して い な い
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前回は24 日目 に も有核細胞数 1.4万 と低形成の ま ま で
あ っ た . 移植後完全寛解は 10カ月維持さ れ た が 1978
年 11月 2回目の 再発を 認 め た .
症 例2(K. Y),59才 , 男性 . D M, C A, 6 M P, Pr ed に よ
る D C M P療法 1回で 完全寛締導入後 , 骨髄冷凍保存を
行 っ た . 寛解期間6 カ 月 で 再発 し , D C M P療法 2回施
行後 3.8 × 109 個 の 解凍自家骨髄を投与 し た . 再 び 完
全寛解が得 られ , ま た白血球 , 血小板 の 回復 は初回覚
醒導入時に 比 べ て 移植併用時 に は著明 に 促進 さ れ て い
た . そ の 後無給療 で 寛解 は維持 さ れ て い た が , 19 カ月
後 に 心 筋梗塞の ため 死 亡し た .
症例 3 (K. S), 症例 4 (Y. T) も初回完全寛解導入
後骨髄 を冷凍保存 し , 再発時 に , より 強力な 多剤併用
療法と自家骨髄移植を行い , い ず れ も完全寛解が得 ら
れ た が , 寛 解持続期間'は症例3で は 1.5 カ月 , 症 例 4
で は 2.5カ 月 と短 か か っ た .
以上白血病4症例の 自家骨髄移植成績 の ま とめ を表
3 に 示 した . 投 与さ れ た有核細胞数 は0.21 ～ 0.63×
10
& 個 / kg体重 , 平均 0.45× 10
8
/ kgで あ り , C F U
-
C は 0.41 ～ 4.76× 104 個 / kg, 平均 1.87× 10
J
/ kg
で あ っ た . 症例 1 (K. K), 2 (K. Y) で は 強力な多剤
併用寛解導入療法 に よ る骨髄抑制 か らの 回復が , 自家
骨髄移植 の 併用 に よ っ て 明 らか に 促進さ れ て い た , 4
症 例全員に 完全寛解が得 られ , さ らに 症例 2 (K. Y)
で は 移植併用後 の 寛解維持期間 は初回寛解期間よ り 延
長 して い た .
4. 悪 性リ ン パ 腫
症例 5 (S. K), 27才 , 男性 , 1979 年6 月左耳下リ
野
ン パ 節腫脹 , 扁桃 腫大 , 頬 白血病反応 を認 め 当科入院.
全身性表在 リ ン パ 筋腫大 ,右外腸骨 リ ン パ 節 へ の 浸潤.
肝 ス キ ャ ン で 多発性 陰影 欠損 を示唆 す る 所 見 を
認 め diffu s e po oly diffe r e ntiated lym pho cytic
lym pho ma (stage IV) と 診 断 さ れ た . CO P(C Y,
V C R. Pr ed) 療法 と6 0Co 照 射 を行 っ たが 寛解 は得 ら
れ ず , 10月 10 日,解凍骨髄 に よ る自家骨髄移植 を施行
し た . そ の 詳細 は既 に 報告 し て い る
6)
. 移植 20 日目に
白血球数 は 1000に 回復 し , 血/ト板 は 24 日 に 11.5万
と増加 し生者と み な した . こ の 時点 で リ ン パ 腫は既 に
消失 し完全寛解 と判断さ れ , そ の 後 外来 で 経過観察中
で あ っ た が , 198 0年1 0月 28 日, 移植後383日目 に 何
ら自覚症状 も な く , 末梢血お よ び骨髄像で 自血化を認
め再発 した .
症例 6 (R, M), 42 才, 女性 , 1979 年5月鼠径部Iノ
ン パ 節腫 大 に 気付 き他院 で 生検を受 け , 悪性 リ ン パ 腫
の 診 断 で CY と V C Rに よ る治療が行わ れ 艦橋 は縮小
し た が 副作用出現の た め治療を中断 して 当村 に 転院し
た
. 全身性表在 リ ン パ 節腫脹 , リ ン パ 管造影 に て 傍気
管リ ン パ 節 に 浸 潤所 見を 認 め , 再 度 の 生 検 診 断 は
diffu s e po o rly diffe r e ntiated lym pho cytic
lympho m a(stage Ⅲ) で あ っ た .
末梢血 , 骨髄 は正 常像 を示 し , 形態学的 に 異常な細
胞 は認 め ら れず , 左 右腸骨 々 髄生検 で も リ ン パ 腫の 骨
髄浸襲 は認 め な か っ た . そ こ で 8 月16 日 , 360雨 (有
核細胞 , 8.6 × 109 個)の 骨髄 を採取 し冷凍保存 し た .
骨髄採取後腋下部. 鼠径部 に 6 0Co 4 0 0 0rad さ らに 鼠
径部に β - tr O n40 0 0rad の 照 射を 行い 腫瘡 は 縮小
Table 3. Autologo u sbo n e m a r r o w reinfu sio ninle ukemia patie nts
Autologou s Che motherap y(m g)
Patie nt Bo n eMa rr o w
Reinfusio n D M C A 6 M P Pr ed. B H A C N C S V C R
1. K∴K
(48 M)
2. K . Y
(59M)
3. K . S
(29 M)
4. Y . T
(20 F)
Reinfus edMarro w Day Day Re mission
慧競dcF U-C/kg禁濃払 ｡｡r ati｡n
rxlO8) (×104)
ト) 120 560 120 8000(u) 6
(+) 120 560 400 120
(- ) 120 480 400 120
(+) 280 760800 240
(- ) 240 640 400 320
(+) 480 1200 360 2400
(- ) 120 120





20 33 11 M
13 10 10 M
20 21 6 M
ll 14 19 M
9 12 8M
lO 15 1 .5 M
N E N E 7 M
15 10 2.5 M
D M:da u n o rnyCln C A: CytOSine a r abin o side 6 M P:6
･ m e r C aptOpu rine ribo side Pred:pr edo nisolo n e
B H A C: N4･behen oyトa rabin o cyto sin e N C S: n e O C ar Zin o statin V C R:vin cristin N E‥ n Ote V alu able
ヒ ト骨 髄の 冷凍保存に 関す る研究 〔ⅠⅠ〕
し たが , 10月 に なり 右腋下部に リ ン パ 節腫大が再 び出
現し , 増大傾向 を認め た ため , 12月 1 日, 自家骨髄移
植 を行 っ た . 移 植 前 10日 よ り 無菌室 に 入 室 し ,
adria micin 60mg/day 2 日間, C Y 60mg/kg/day 2
日 間. T BI l O O Or ad 施行 に ひ き続 い て 4.7 × 109 個
の 自家骨髄移植 を行 っ た(図 3). 移植 当日 よ り右 口角
に 小丘疹 と し て 出現 し た 口唇 ヘ ル ペ ス は そ の 後急速に
進展 し , 上下 口唇 , 鼻腔内ま で 拡 が り発赤 , 腫脹 も強
く 著し い 開口制限 を来 た し た . ま た 40 ℃前後 の 高熱が
持続 し , 抗 生物質 (a mika cin 4 00mg , S ulbe nicillin
2 0g/day) の 投与 , He m onetics m ode1 3 0 に より収
集し た顆粒球 , 血小板輸血 に 加え , 口 唇に は ヒ ト 白血
球イ ン タ ー フ ェ ロ ン リ ッ プ ク リ ー ム を 塗布 , さ ら に イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 計 900万単位の 筋肉内投与 を行 っ たと
こ ろ , 体温 は37 ℃前後 に 解熱し , ヘ ル ペ ス も痴皮形或
を 認 め約 1 カ月 で 治癒 し た . 末梢白血球数 は移植後 7
日目 に 0 と なり , 20 日目 に1 400に 回復し網赤血球 も
出現し て き た . 骨髄有核細胞数は 27 日目 で 6.1 万､46
日目 で 21.6 万と 増加 し , C F U- C も 34 ± 1/2 ×
10
5
c ells と移植前値 に 回 復 した . 移植後肝機能障害 .
右上肺野 に 異常陰影 , 心 の う 水貯留 な ど を認 め たが ,
い ず れ も短期間で 改善 され , 移植後 1年 の 現在寛解は
維持 さ れ社会復帰 して い る .
症例 7 (K. N), 52才 , 男性, 1978年 7月左頸部リ
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ン パ 節腫大を 認 め摘出. 1979 年5月同部位に 再び腫膚
出現 し 生 検 に て diffu s e po orly diffe re ntiated
lym pho cytic lym pho m aと 診断さ れ , 骨髄冷凍保存
後 CO P療法と局所放射線治療を受 け完全寛解 と な っ
た . 1980年4月 stage Ⅲで 再発 し , 局所放射線照射
施行後自家骨髄移植 を行 い , 生者, 完全寛解が得 られ
た .
症例8 (S. K), 37才 , 男性 , 1979 年4月発症 , 11
月当科入院 . 生検 に て diffu s emiⅩed lym pho cytic
p histio cytic lym pho m a(Stage Ⅲ) と 診断 さ
れ
, 1 980年 1月骨髄採取後 vinde cin 3mg/m 2 7回,
局所放射線治療 を行 い リ ン パ 節腫大 は消過 し たが , 完
全寛解は得 ら れず自家骨髄移植 を行 っ た . 生者を み て ,
完 全 寛 解 と 判 断 さ れ た が . 移 植 9 週目 に
pn e um o cystis c a rinii肺炎の 併発 , 両頚部 リ ン パ 節
の 腫 大 を 認 め た . そ こ で ス テ ロ イ ド 剤.
S ulfa m etho x asole trim ethopriiTL(S T合剤) を投与
した と こ ろ . 胸部陰影は改善 し , リ ン パ 節腫大は 急速
に 消失 した . しか し , 外来径過観察中, 10月 末よ り頸
部, 腋下部 , お よび 肺門部 リ ン パ 節の 系統的腫大 を認
め再発 した .
以 上悪性 リ ン パ 腫 4例 は stage Ⅳ も し く は stage
Ⅲ で , で きる だ け早期 に 骨髄移植を行 い , 全例 で 生者
を認 め完全寛解 が得 られ た . しか し , そ の 後症例 5 と
Au 9 ･ Se p .
1 97,
O c t. p o v. De c. J a n. F e b.
1 980




8 は再発 を認 め たが , 移植 後24 ～ 59週の 現 在全例生
存 して お り . pr o c edu rede ath は 1例 もな か っ た .
5. 固形 癌
悪性リ ン パ 腫 の 良好 な成績か ら固形癌 に 対 して も自
家骨髄移植に よ る治療 を試み た .
症例 9 (Y. M), 28才 , 男性 , 1977年頃 より 鼻閉感
に 気付 い て い た が放置し て い た . 1979 年9月右頚部 リ








は 鼻 咽 旺 右 側 壁 で 生 検 診 断 は n a s opharynge al
c a r cin o rn aで あ っ た . 頚部以 外 の リ ン パ 節 . 骨轡 へ の
転移所 見 は 認 め ず T N M分類 で は TIN2b Mo と考 え ら
れ た . ま ず t 移植 前治 療と して 鼻 咽腔 に 6 0Co 60 0 0
rad 頚部 に 3 0 0 0r ad さ らに 頚部 に β- tr O n270 0
r ad の 局所照 射を 行 っ た と こ ろ , 腫癌 は完全 に 消失 し
た . さ ら に 腫瘍細胞 の 根絶を目指 して 前述 の 術式で 自
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ヒ ト骨髄の 冷凍保存に 関す る研究〔ⅠⅠ〕
19 日目 で W B C は1 000 以上に な り , 血小板数 も 21 日
目 に は 5 万 以上 に 増加 し生者と考 え た . 本例 で は無菌
室治療 に 加え て , ウ イ ル ス 感染予防 の た め移植前 3 日
より イ ン タ ー フ ェ ロ ン 1日 40万単位を 17日間投与 し
た . 38.5 ℃以上の 発熱 はわ ず か 2 日間み られ ただ け で
あり , 抗生剤投与や顆粒球輸血は必要 と し なか っ た .
以 上 CY- T BI療法後に 自家骨髄移植 を行 っ た 5
症例 に つ い て . 移植細胞数 , CF U- C 数 , 血液学的回
復 , 臨床効果を ま と め て 表4 に 示 し た . 投与さ れ た細
胞数 は平均1.31 × 1 08/ kg, C F U- C は 2.9 × 104/
kgで あ っ た . 末梢白血球数が 1000 以 上に 回復 した の は
移植1 8～ 22 臥平均 20 日目 で あり , 顆粒球実数は平
均 26 日で 500 以上と な り , ま た血/ト板数 は 21 ～ 37
日 , 平均 28 日で 5万以 上に 増加 し , 全例で 生者と 考え
られ た . 臨床効果は既 に 述 べ た よう に 全例で 完全寛解
が得 られ , 2例の 再発例を除き他の 症例 は社会復帰 し
て い る .
移植後の 合併症 と し て は , 全例に 一 過性 も しく は持
続性の 肝機能異常 が出現 し て い る . こ れ は移植前 の 大
量 の C Y投与 , T BIに よ る副作用の 可能性が最 も考 え
られ る が , 症例5 (S. K) は肝生検で 急性肝炎の 診断
を得て お り , ま た , 症例6 (R. M) は 移植前 よ り慢性
B 型肝炎 が存在し , 経過 中に e 抗原の 出現, 消失 を認
め る な ど, 肝障害 は ウ イ ル ス 肝炎に よ る こ と も考え ら
れる . 発熱 は全例 に み ら れ , そ の 期間 は2 ～ 16 日で
あ っ た . 抗 生剤, イ ン タ ー フ ェ ロ ン , γ グ ロ ブリ ン , 顆
粒球輸血な どの 補助療法を受 けて い る . 口腔 内 ヘ ル ペ
ス は全例 に 出現し . 臨床症状 と発熱期間 は ほ ぼ 一 致 し ,
ウ イ ル ス 感染が 発熱 の 重要 な要因と考 え ら れ た . 症例
7, 8, 9で は ウイ ル ス感 染予防の た め イ ン タ ー フ ェ ロ
ン の 予防投与を行 っ た が完全防止は で き な か っ た . し
か し , い ず れ も症状 は軽 く , イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 局所
投与を追加する こ と に よ っ て 早期に 治癒 が得 られ , イ
ン タ ー フ ェ ロ ン は 有効で あ る と判定さ れ た . ま た , 同
種移植 で 予後 を左 右す る重篤な合併症 と な る問質性肺
炎は , 症例 8 で pn e u m o cystis c a riniiに よ る軽症例
が 1例 み ら れ た だ け で あ っ た .
考 察
悪性腫瘍治療後の 骨髄抑制 に 対 して , 自家 あ る い は
同種骨髄 を利用す る試 み は 1958年頃よ り 見 ら れ る .
McFa rla nd ら
7)
は 末 期悪性 リ ン パ 腫 患者 に 大量 の
nitr oge n m u sta rd を投与 し , 直後に 新鮮自家骨髄の
輸注 を行 い , ま た Fe r r ebe e8),K ing ら
9}は大量 の 放射
線照射 (T BI 3 0 0～ 6 0 0r ad) 後に 自家 も し く は同種
骨髄 を投与 し , 骨髄不全か らの 血液学的回復が良好で
831
あ っ た と報告 して い る . 冷 凍保存 され た ヒ ト 骨髄に よ
る自家移植 の 最初の 試み は , 1958年 叫 rnick
川 に よ
っ て 行わ れ , 以 後 同様 の 試 み が 多数報告 さ れ て い
るI l 卜
1引
. し か し十分 な化学療法 が施行さ れ て い なか っ
たり , 投与 され た骨髄有核細胞数が少な い こ と な どか
ら自家骨髄移植 の 有効性 は必 ず し も評価 さ れ な い ま ま
で あ っ た
. しか し その 後in vitr o で 造血幹細胞を定量
的に評価 す る こ とが 可能に な っ た4 ㈹ . こ の よう な 造血
幹細胞研究 の 進歩 と とも に . 冷凍保存骨髄 に よ る 自家
移植は 1970年代後半 より再 び注目 を集 め る よ う に な
り . 種 々 の 角度か ら検討さ れ る よう に な っ た
, さ らに
こ の よ う な背景 に は急性白血病 に 対する有力な治療法
と して , 致死 的 な化学療法 , 放射線療法後 に HL Aの 一
致する 同胞か ら同種骨髄移植 を行う と い う治療術式 が
はぼ確立され , 非常 に 良好 な成績】7 ト 1 9)が報告さ れ る よ
う に な っ た こ とが 考え ら れ る . しか し, 同種移植で は
拒絶反応や生者後に 起 っ て く る graft v er sus ho st
dis e a s e(G V H D), 問質性肺炎な どの 合併症が大き な障
害に な っ て い る 細 . ま た治癒 を期待で き る こ の 治療法
も . H L Aの 一 致す る do n o rの 選択と い う制約 が あ り ,
こ れ も同種移植 に お ける今後 の 大 きな課題の ひ と っ と
い え る . 一 方自家移植は同種移植と は異 なり t 免疫学
的な問題や do n() rの 選 択 の 必要が な い こ と な ど が 有
利な点 と して 特 に 関心 を集 め る よう に な っ た もの と思
わ れ る
,
自家骨髄移植 を成功さ せ る ため に は ,1) 採取骨髄
が十分 な造血能 を有す る , 即 ち骨髄抑制か ら 回復する
に 十分 な造血幹細胞が得 ら れ る こ と , 2) 採取骨髄中
に 悪性腫瘍細胞が存在し な い こ と ,3 ) 腫瘍細胞 が強
力な化学療法 , 放射線療法 に対 して 高い 感受性 を有す
る こ と . さ らに 4) 全身状態が こ の よう な 強力な ,
場 合に よ っ て は s upralethal な治療 に 耐え得 る こ と ,
な ど を考慮 しな けれ ば な ら な い . 以 上の よ う な条件か
ら 判 断 し て 卵 巣 癌1
5)21}
, 精 巣 癌 , O at C ell




が最 も よ い 適応 と 考え られ る . 白血病で はた と え完全
寛解で あ っ て も 白血病細胞 は残存し , さ ら に 同種骨髄
移植 に お い て 高頻度の 再発が み ら れ る= 引こ とか ら , 必
ず し も自家骨髄移植 の よ い 適応と は い え な い . しか し
なが ら今回の prelirnin a ry study と して 行 っ た 急性
白血病 4症例に お け る自家骨髄移植 はい ずれ も寛解導
入が困難で あ っ た症例 で あ り , 4例全例に 完全寛解 が
得 られ た こ と ほ自家骨髄移植の 有用性を示 して い る と
い え よう . 具休 的に は , 症例1, 2 で は白血球数, 血小
板数の 正常回復化 が前回の 寛解導入療法時 に 比 較 し
て , 著 しく短締 され , ま た 症例 1で は初回の 完全寛解
832 石
導入 に 4 回の 多剤併用療法を要 した の に く ら べ . 自家
骨髄移植を併用す る こ と に より 1回 の 寛解導入療法 で
完全寛解が得 られ た . さ ら に 症例2 で は初回の 寛解期
間よ り自家骨髄移植併用後の 寛解期間が明ら か に 延長
して い た こ と な ど . 自家骨髄移植が寛解期間延長に も
有効な こ と を示唆し て い る . ま た 症例 1, 2 で は 48 才,
59 才と高令で あ り , 通常の 寛解導入療法 に よ っ て も著
明 な骨髄抑制が容易に も た ら され て お り , 自家骨髄移
植 は骨髄抑制か らの 回復を促進する補助療法 と し て の
意 義を示 し て い る . しか しな が ら, そ の 他の 症例 で は
症例1. 2 で 認 め られ た 効果は得 られ な か っ た . そ の 理
由 は実施さ れ た寛解導入療法が抗 白血病効果 の 点 で
も . また骨髄抑制 の 点 で も十分で な か っ たた め と 思わ
れ る . Dick ら
2 8一 は 白 血 病 9 例に 対 し て 大 量 の
pipe r adin ed io ne(2 5mg/m
2)と 9 0 0r ad の T BI後
に ,完全寛解期の 冷凍保存骨髄 に よ る自家移植 を行 い ,
6例 に生者 , 4例 に 完全寛解 と い う結果を得て い る ･ し
た が っ て 自家骨髄移植に よ る 急性白血病 の 治療 で は,
で きる 限り 強力な寛解導入療法を行う こ と が 重要で あ
り , ま た 移植 さ れ る骨髄中 に 残存す る白血病細胞を何
らか の 方法 ,例 え ばin vitr oで 抗白血病細胞抗体で 処
理 す る
3 0131)な どで 白血病細胞巷可及的 に 除去 して お く
こ と も今後検討す る必要が あ ろ う . い ず れ にせ よ , こ
れ ま で 骨髄抑制の た め 限界 と さ れ て い た抗 白血病治療
に お け る治療量を大巾に 増加 し て も , 自家骨髄移植 に
ょ るい わ ゆ る bone m a r r o w re sc u eが 可能 と な り ,
こ れ に よ っ て 難治性白血病の 治療ば か り で な く , 従来
より 強力な白血病治療が安全 に実施 で き る こ と に な
り , 治療成績の 向上が今後大 い に 期待 さ れ る .
既 に 述 べ た よう に , 自家骨髄移植 は悪性 リ ン パ 腫 の
治療 に も応用 され て い る2
4】2ち-
. 今 回自家移植 を実施 し
た 悪性リ ン パ 腫 は stage Ⅲ ～ IVで , 通常 行な わ れ る 局
所放射線治療 お よ び化学療法 に 加 え て , S upr alethal
do s eと考え られ る 大量 の C Y(120mg/ kg)お よび 1 000
r ad の T BIに よ る治療 を行 っ た に もか か わ らず , 全例
生者 を認 め , 現在 169～ 417 日間全例生存 し て い る .
諸家の 報告 と は異 なり ,1例 も pro c edu rede ath を
め なか っ た こ と は , こ の 治療法が安全に 施行し う る こ
とを 示 して お り , 悪性 リ ン パ 腫以 外の 悪性疾患に も 応
用可能 で あ ると 思わ れ る . 事実 N P Cに 対 して 実施 した
自家骨髄移植で も同様 な結果 が得 られ ,血液学的回復 ,
合併症 の 点 で も悪性リ ン パ 腫 よ り む し ろ良好 な経過 を
示 し, 移植後 235 日に 至る現在 , 再発 の 徴候 も全 く な
く , 社会復帰 し て い る .
自家移植 で は 同種移植と は 異な り , 生者の 証 明に 性
染色体や赤球血抗原 な どの gen etic m arke rが 利用 で
野
き な い の で t 末梢血 や骨髄像 か ら造血能の 回復 を確認
す る こ と に よ っ て 生者 と み なす より 他 に 方法 は な い .
こ の よう な考 え方か ら , 白血球数 1000/c皿以 上を 造血
能回復の ひ と つ の 基準 と する と , こ れ に 要 す る期間は
18～ 22 臥平均 20 日で 全例生者 と判断 さ れ た , また
血小板 は 21～ 37 日, 平均 28日 で 5 万以上 に増加 し ,
出血傾向を 認 め た 症例 はな か っ た .
造血能の 回復 は投与 さ れ た 有核細 胞数
1 41 a 21
, 特 に
C F U- C
2 513 3)
に 相関す る と い わ れ る . しか しわ れ わ れ
の 症例 で は , 投与 さ れ た細胞数や CF U - C 数 と 生者
に 要 す る期間と の 問に 相関 は み ら れ な か っ た ■ これ に
対 す る説明と し て は , 投与細胞数 は体重 1 kg当り 10
8
以下 の 症 例 もあ っ たが ,C F U- C の 投 与数 は全例 とも
104/ kg以 上 で あ り , こ の 投与量 で は差が 出な い も の と
恩わ れ る . Spitzer ら
3 3)は白血病11例 , 固形腫瘍13例
に お け る自家骨髄移植 で 投与 さ れ た CF U - C 数 と 血
液学的回復を検討 し , そ の 結 果 CF U - C 数 0･7 ×
103/ kg以下 の グ ル ー プ で は 白血球 の 回復 に 要 す る 日
数 が有意 に 延長 して い た と 述 べ て い る . した が っ て 投
与細胞数や C F U- C 数の 最少量を決定す る こ と ば 今
後の 課題の 1 つ で あ ろう .
悪性 リ ン パ 腫 の 治療成績 は 一 般 に , ま ず その 組織型
に 左 右 され さ らに 完全寛解 が達成 され るか 否か に か
か っ て い る . 末期悪性 リ ン パ 腫 stage Ⅲ ,IVに 対する
従来の 多剤併用療法に よ る 治療成績 は , 完 全寛解達成
率 が 34～ 71%で あり
3 4】
, 完全寛解達成者 の 3 0カ 月生
存率は 70～ 90%で あ る
3 5)
. こ れ に対 して 自家骨髄移植
は こ れ ら の 化学療法 に 抵抗性 と なり 寛解の 得 られ な い
再発症例 を対象 に 行 な われ , Ap pelba u mら
2 4)は 9例
中 7例 に 完全寛解 を報告 し て い る , われ わ れ の 悪性リ
ン パ 腫例 は Stage Ⅲ , Ⅳ で あ る が . 治療 開始 か ら比
較的早 い 時期に 自家骨髄移植を行 っ て い る . したが っ
て 移植前 の 合併症 もな く , 患者 は全例強力な治療 に 耐
ぇ る こ とが で き , 一 応完全寛解 に 導く こ とが
一
で き た ･
急性白血病 に 対す る同種移植の 場合 も , T ho m asら
361
は早期 に し か も完全寛解中 に 移植を行う方が治療成績
が良 い と し て い る . 自家移植 も同様 に 完全治癒 を目的
と し て 実施 す る場合に は 当然早期 に 行 っ た方 が良好な
成績 が得 られ る で あ ろ う .
と こ ろ で , わ れ わ れ の 悪性リ ン パ 腫4例 の 自家移植
例中 2例に 再発 を 認 め た . 再発の 原因と して は . まず
第1 に 採取保存 し た骨髄中 に 腫瘍細胞が存在 して い た
こ と
, 第 2 に 移植前 に 行 っ た C Y- T BI療法 で は腫瘍
細胞 の 根絶 が で き な か っ た こ と が考 え ら れ る . とく に
症 例5 で は骨髄を採取保存す る前 か ら頬白血病反応が
み られ , さ ら に 骨髄細胞の C F U- C は 5± 2/2× 10
5
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cells と低下 し て お り , 骨髄生検で 腫瘍細胞は 認 め ら れ
なか っ た も の の ,骨髄侵襲 が既 に あ っ た 可能性 は高く ,
自家骨髄移植に お け る最 も重大 な問題点 を提起 して い
る症例 と考え ら れ る . し か し約1 年間の 完全寛解維持
は Stage IVの N H L 症例 と して は従来の 化学療法単
独に 比較 し て 良好 な成績 と思 われ , 延 命効果 は十分に
あ っ た と考 え られ る .
症例 8 (S. K )に お い て は , 移植9 過後と比較的早
期に リ ン パ 節腫大が出現 し た こ とか ら , 移植前の 大量
の CY - T BIに よ っ て も腫瘍細胞を 撲滅 で き な か っ
たと い う 可能性が高く , し た が っ て より 効果的 な治療
法を開発す る必要が あ り , こ れ も今後 の 大 き な課題で
あろ う . C Y M T BI療 法は最 も強力な抗腫瘍療法の ひ
と つ で あ り , 白血病の 同種骨髄移植 で は治癒
1 8)も得 ら
れ て い るが , 悪性リ ン パ 腫に お い て は必ず し も効果的
と い え な い か もしノ れ な い . い ず れ に せ よ , 移植前 に ど
の よう な 治療を行う か と い う こ と ば , い っ 移植を 行う
か と い う 問題 とと も に , 今後検討 され る べ き課題で あ
る .
骨髄細胞の 凍結保存 , 解凍洗浄 の 方法 は研究者 に よ
り さ ま ざま で ある . 全血の ま ま保存す る･と解凍後溶血
赤血球か ら遊離 した ヘ モ グ ロ ビ ン を除去す る た め に ,
必ず 洗浄操作が必要と な る
用 ほ7)
.
こ の 洗浄の と き に , 破
壊された成熟輯粒球が ag gregatio n や clu mping を 起
し . こ の ため 最終的な細胞回収率 を著 し く低下 させ る .
し たが っ て 細胞回 収率を高め る た め に は t 凍結前 に 赤
血球や成熟顆粒球を何 らか の 方法 で 除去 し て , 造血幹
細胞に 富む 分画を冷凍保存し , 解凍後洗浄操作 を省 い
て その ま ま移植す る こ と も可能 で あ る . W ells ら8 8〉は
de xtr anあ る い はfic oll- hypaqu eを 用 い CF U-
C の 分離 , 保存を検討 して い る . こ の 方法の 有利 な点
は保存す る容量が少な く て す み , 多数例 の 骨髄保存 に
好都合 で あ る こ と だ が , 同時に 冷凍保存 に 際 して 煩雑
な分画操作が加わ る こ と に な る . 全血保存法 に よ る9
例の 平均 C F U- C 回収率 は 40.2 ± 12.6% あ り,
W ells ら
3 8)の CFU - C 回収率 47,8 ± 20.8% よ り低
値で あ るが , 全例 に 生者が 認 め ら れ た こ とか ら , 臨床
的に も十分使用で き る もの と考 え られ る .
同種移植 に お い て は , 移植前 に 実施 さ れ る s upr a
lethal な化学 , 放射線療法に よ っ て も た ら さ れ る造血
不全や免疫不全状態を背景と し て 生 じ る , い わ ゆ る
OpPO rtunisticinfection や GV H D が予後 を左右 す
る大き な要因と な っ て い る . こ の 対策 と して Ia min a r
airflo w cle a n r o o mへ の 隔離 , 腸内殺菌 , 無菌食投
与な ど に よ る無薗室治療 , 効果的 な抗生剤投与 , 顆粒
球輸血な どの 補助療法が 不 可欠 で あ る . しか し こ の よ
833
う な 補助療法を精力的に 行 っ て も , 問質性肺炎 , 敗血
症な どの 感染症 が高頻度 に 発生 し , 当科 に お け る同種
移植の 生者例 で も, こ の よ う な感染症に よ る死亡例 を
5例申3 例に 認 め て い る8 9). こ れ に 比し て ,自家移植例
で は全例生存 し , 重篤 な合併症を起すに は至 らな か っ
た . こ れ は 自家移植 で は G V H Dの な い こ と , また そ の
予防の た め に 免疫抑制療法が不要な こ と , さ らに , 同
種移植例に く ら べ て 自家移植症例の 方が 移植後の 免疫
不全状態か ら の 回復 の 早 い こ と ㈹ な どが 関係 して い る
もの と 考え ら れ る .
結 論
悪性腫瘍 の 治癒 を目指 す新 し い 治療法 と し て . 10%
D M S O を凍害保護剤 と し て 用 い , 液体窒素中 に 冷凍保
存 した骨髄 に よ る自家骨髄移植を行 っ た . ま ず 治療抵
抗性と な っ た急 性白血病患者 4例に 初回治療 より 強力
な多剤併用療法 と , 寛解 時に 採取保存し て お い た 解凍
骨髄に よる 自家骨髄輸注 を行 い , 全例に 完全寛解 . 2例
に 治療後の 骨髄抑制期間 の 短縮効果, 1例 に 寛解期間
の 延 長を 認 め た .
また , 骨髄侵襲の な い Stage Ⅲ お よ びⅣ の 悪 性 [)
ン パ 腫 4例 , お よ び鼻咽 頭癌 1例に 対 し て , 治療開始
前 に 骨髄を採取 , 冷凍保存 し , 通常 の 化学療法 , 局所
放射線療法で 腫瘍細胞を減少 さ せ t さ ら に 致 死量 の
C Y(120mg/ kg)と T Bl(1000rad) 後に 自家骨髄移
植を行 っ た . 5例全例 で 骨髄不全か らの 血液学的回復.
即 ち 生者 を 認 め . 完全 寛解 が 得 ら れ , pr O C edu re
de ath は1例 もな か っ た . リ ン パ 腫2例 は 2 カ月 と 1
年後 に 再発を 認 め た が , そ の 他の 症例 は無治療で 寛解
を維持 し , 移植 169～ 417 日後の 現 在全員生存中で あ
る .
自家骨髄移植 は致死量 の 化学療法, 放射線療法後の
骨髄造血不全に 対す る効果的な方法で あり , 通常 の 治
療 で は不治と い わ れ る悪性腫瘍の 延 命, 治癒を 目指す
新し い 治療法と思わ れ る .
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Abstract Autologous bo n e m arr o w tr a n spla ntatio n (AutoJ3 M T) wa s ap plied to c ure the
Patient withm align antn eoplas ms.




(N H L)of$tage Ⅲ ･ Ⅳ and lwithn as ophryngealc a rcin om a.
In the c ase of le uke mic patie nts, bon e m a rr o w w as colle cted a nd c ryopre s e rv ed during the
丘rst c o mplete re mission(CR). A trelapses, Patie nts w e r etr e ated byinte n siv e re missio nindu c-
tion che m ot her ap yand follo w ed by Auto -B M T. A ll fo u rpatie nts afte rAuto
-B M Tob tain ed C R
,
1a sting l.5
-1 9 m onths
,
O n e Of which w a slo nge rt ha nthose who didnotu nde rgo AutorB M T,but
al l fin auy relapsed.
ln t he ca se of n e oplasm s wit hn o tu m o rin v a sion to the m a r r ow, the m a r r ow w as first c ol
-
1ected befor ea ny k in dof tre atm e nt and sto red in the optim alco nditio n. A fte rthe tu m o r m a ss
W aS minimized by in te nsiv e che m otherap yand lo cal irrad iatio n, A11tOTB M Tw a s c arried o ut in a n
isolated b ioclean ro om just afte rhighdose cyclophospha mide(1 2 0m g/kg)a ndsupraleth al total
body ir radiatio n(1 00 0rad). A llof these patients sho wed C Rwitho ut any proc edu re death
a nd ares u rviving o ndays 1 6 9 4 1 7po sttra nspla nt. Ho wever, 2patie nts with N H Lrelapsed in 1 3
and 2 m onths after Auto -B M T.
These obs e rv atio n ss uggest that Auto
-B MT is a n effe ctiv eto ol for bo n e m a r ro w re sc u re afte r
S uPralet h alradioche m otherap y. T his m ay fa ciuta e c u r e
- 0rie nted the rape utic regim e n sfo rt he
treatm e ntof m aligna nt tu m o r othe r wisein c u r able bythe c o n v e ntio nal the rapy.
